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BIOSSÍNTESE DOS ESTROGÊNIOS 
HANS WOLFGANG HALBE 
Os hormônios esteróides sexuais representados principalmente pela pro-
gesterona, estrogênios e testosterona, estão intimamente correlacionados do 
ponto de vista bioquímico. Graças ao desenvolvimento dos métodos de estudo 
da biossíntese hormonal, sabe-se atualmente que esses hormônios representam 
etapas de u m a longa cadeia de transformações estruturais que se inicia pelo 
colesterol e termina com o estradiol-17 (3. O estudo foi muito facilitado pelo 
emprego dos esteróides marcados. D e acordo com Twombly 3 7, os esteróides 
marcados têm três vantagens de ordem prática: 1) sendo quimicamente idên-
ticos aos naturais, comportam-se da mesma maneira; 2) seu metabolismo 
pode ser seguido nas diferentes etapas sem haver necessidade de isolá-los a 
cada passo; 3) a sensibilidade dos métodos de identificação é tal que pequenas 
quantidades, dentro de limites fisiológicos, são ainda detectáveis e suas frações 
isolaveis (tabela). 
Principais esteróides marcados empregados no estudo da biossíntese hor-
monal. 
[C14]-4-17tt-hidroxiprogesterona 
[C14]-l-acetato 
[H3]-l-acetato 
[ C14]-4-colesterol 
[Cu]-26-colesterol 
[Clá] -4-testosterona 
[C14] -4-progesterona 
[H3] -7a-progesterona 
[ C14] -21-progesterona 
[H3] -7tt-pregnenolona 
tC u] -4-androstenediona 
[H3] -7^-androstenediona 
[CL.] -4-19-norandrostenediona 
Conceito de estrogênios. Estrogênio é o nome genérico de vários compostos 
— nem sempre relacionados quimicamente entre si — que diferem na capaci-
dade de produzirem modificações estrais (próprias do estro). Os estrogênios 
naturais são: estradiol, estrona e estriol. Outros ainda existem, como a equi-
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lina e a equilenina, assinalados por Girard e col. (cit. por Heusghem15) na 
urina de éguas prenhes. Tais hormônios, apresentando diferenças importantes 
na estrutura química, não serão aqui considerados, pois seguem vias de bios-
síntese diferentes, não havendo interconversão com a estrona. 
Heusghem15 menciona as seguintes relações entre estradiol, estrona e es-
triol (ver também fig. 1): 
estradiol-17(3 <=> estradiol-17cc 
estrona -^ estriol 
O estradiol-17|3 e o 17a são epímeros. A forma predominante no orga-
nismo humano é a forma (3, sendo 40 vezes mais ativa que a forma a. D e 
acordo com Breuer4, o estriol apresenta por sua vez mais dois epímeros: o 
0H QH 
fig. 1 - Eelações entoe estradiol, estrona e estriol, 
16-epiestriol e o 17-epiestriol, este em menor quantidade (fig. 2). De acordo 
com os estudos de Breuer4, Troen36, Ryan 2 9 e Engel e col.13-, está fora de 
dúvida que o estriol e seus epímeros são metabólitos da estrona e do estra-
diol-17|3. 
C o m relação à estrona e ao estradiol, sabe-se de acordo com Migeon e 
col. 26 que a estrona é ativada no sangue para estradiol, graças à 17(3-ol dehi-
drogenase, purificada por Jarabak et col.18 na placenta humana. Portanto, ao 
que parece, o estradiol-17(3 é o composto fundamental que determina a ação 
estrogênica; u m a prova desta hipótese é a presença do composto na fibra 
uterina em desenvolvimento, em estudo efetuado por Jensen19. 
Os estrogênios foram isolados das gônadas (ovários e testículos), placenta 
e adrenais. D e acordo com Wettstein38, nas adrenais existem além dos es-
trogênios convencionais, aqueles oxigenados em C n , graças à 11-hidroxilase, 
exclusiva dessas glândulas. Segundo Bulbrook et ai. 5> 6, a persistência de es-
trogênios urinários após adrenalectomia e ooforectomia bilaterais, é explicada 
pela presença de tecido adrenal ectópico. 
Etapas da biossíntese estrogênica. Admitem-se três etapas nessa biossín-
tese: 1) U m a via inicial comum compreendida pelo acetato e o colesterol; 
2) nas gônadas e na placenta, a via principal que se segue compreende a 
pregnenolona, progesterona e androstenediona; nas adrenais, a via principal 
é pregnenolona, deidroepiandrosterona e androstenediona. Ambas podem coe-
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xistir nos órgãos mencionados, sendo vias de alternância; 3) a via final 
comum, representada pela aromatização do anel A da androstenediona ou tes-
tosterona com perda do carbono 19, resultando a formação de estrona e/ou 
estradiol-17(3 (fig. 3). 
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fig. 3 - Etapas da biossíntese estrogênica. 
De acordo com Baggett et ai. 2, Hollander & Hollander1G, Huang & Pearl-
man 1 7 e Ryan & Smith30, as gonadotrofinas aceleram as diferentes etapas 
da biossíntese nas gônadas. Já nas adrenais é o A C T H que tem essa função. 
Noção preliminar. Esteróides são compostos que apresentam como estru-
tura fundamental o núcleo ciclopentanofenantreno, denominado por Florkin (cit. 
por Heusghem 15) de esterano. Por comodidade, menos que por sistemática, são 
os esteróides agrupados em estrogênios, androgênios, corticosteróides e proges-
togênios, denominações que lembram suas propriedades fundamentais na biolo-
gia e sua origem endócrina. Outra classificação considera os esteróides hor-
monais como derivados do estrano (18 átomos de carbono), do androstano (19 
átomos de carbono) e do pregnano (21 átomos de carbono). Todos ocorrem 
segundo duas configurações espaciais: eis e trans, exprimindo a posição rela-
tiva do hidrogênio do carbono 5 ao hidrogênio do carbono 10 .no caso do es-
trano, ou ao grupo metila do carbono 10 no caso do androstano e do pregnano. 
Na ocorrência de dupla ligação, o sufixo ano é substituído por eno (fig. 4). 
eis 
TBAHS 
CH3 
CH2 
ar # 
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 5/3- androstano » 5/3 - pregnano 
5ç(- androstano 5 $- pregnano
 CH ^ q 
a r etf0 H E fig. 4 Configuração espacial dos esteróides. 
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A etapa inicial. A biossíntese de todos os hormônios esteróides inicia-se 
com o acetato, o qual após cerca de 30 reações enzimáticas — as principais 
representadas na fig. 5 — se converte no colesterol. Essa síntese foi efetuada 
o 
C-SCoA 
20(X-tidro3:icolesterol 
OH 
- rfr 0 
"20-'22 desmolase E O ^ pregnenolona 
fig. 5 _ Formação do colesterol e da pregnenolona. 
aldeído 
isocaproico 
pela primeira vez por Bloch & Rittenberg em 1942 (cit. por Twombly37) no 
tecido hepático empregando o acetato de sódio marcado pelo deutério. O 
colesterol não é estádio obrigatório entre o acetato e os esteróides hormonais. 
Havendo perturbações na via principal, a célula secretora recorre à vias de 
alternância, ainda não bem definidas. 
O composto que se segue ao colesterol, não importando o produto final, é 
a pregnenolona. A degradação da cadeia lateral do colesterol converte u m 
composto de 27 átomos de carbono em u m de 21 átomos. De acordo com 
Chaudhuri et ai. 7, Shimizu et ai. 31 e Tamaoki & Pincus35, intervém no pro-
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cesso no mínimo três enzimas: a 20-hidroxilase, a 22-hidroxilase e a 20,22-des-
molase. De acordo com Ryan 29, o T P N H e o oxigênio são elementos essenciais 
nessas reações. O aldeído isocapróico aparece como produto secundário, resul-
tando da cadeia lateral. Ao lado da pregnenolona, forma-se também cerca de 
2 0 % de progesterona, segundo Constantopoulos & Tchen s. As principais reações 
na degradação da cadeia lateral do colesterol acham-se representadas na fig. 5. 
Via progesterona-androstenediona. Além de apresentar efeitos biológicos 
próprios, a progesterona constitui u m dos metabolitos intermediários na síntese 
esteróide hormonal. D e acordo com Wettstein38, a progesterona é a etapa 
inicial da via principal que leva à formação de estrogênios e androgênios nas 
gônadas e na placenta. Assim, não ocorre nas adrenais onde a progesterona 
é a etapa inicial da via de biossíntese dos hormônios corticosteróides. A 
síntese dos androgênios e estrogênios nas adrenais segue, de preferência, a 
via pregnenolona-deidroepiandrosterona. 
E m sua maior parte, a progesterona (A4-pregnene-3,20-diona) provém da 
pregnenolona (A5-pregnene-3(3-ol,20-ona). Ocorre inicialmente, de acordo com 
Harloc & Talalay14, a deidrogenação reversível da função 3(3-ol em função ce-
tona, sob influência de 3(3-ol deidrogenase. A seguir, em reação irreversível, 
o deslocamento da dupla ligação 6(6) para a posição 4 obtém o produto em 
questão. A reação é catalizada pela A5-isomerase, isolada em estado cristalino 
por Kawahara & Talalay21. 
A degradação da cadeia lateral da progesterona leva à formação da 
androstenediona (A4-androstene-3,17-diona) e subseqüentemente a da testoste-
rona (A4-androstene-17(3-ol,3-ona). Ocorre de início a hidroxilação do car-
bono 17, catalisada pela 17a-hidroxilase, dando origem à 17a-hidroxiprogeste-
**ona. E m seguida, ou às vezes precedendo a 17-hidroxilação, dá-se a 20-re-
dução, promovida pela 20-redutase. Essa conversão da função 20-ona em 20-ol, 
é de importância capital na remoção da cadeia lateral, como o demonstraram 
Slaunwhite & Samuels32. Quando a redução precede a hidroxilação, obtém-se 
a 20a-hidroxi-A4-pregnene-3-ona, caso contrário forma-se a 17a,20d-dihidroxi-A4-
-pregnene-3-ona. Os isômeros 20p-ol e 17a, 20(3-ol formam-se em menor quan-
tidade porque a 20-redução obtém de preferência u m composto 20a-ol. Lynn 22>23 
demonstrou que essas reações exigem o T P N H e oxigênio. 
U m a vez obtida a 17a,20a-dihidroxi-A4-pregnene-3-ona, graças à ação de 
uma nova enzima, a 17,20-desmolase, há cisão da cadeia lateral formando-se 
a androstenediona. Aparece como produto secundário o ácido acético (fig. 6). 
Kase et ai.20 observaram, como via de alternância, a formação do acetato de 
testosterona diretamente da progesterona e, a seguir, testosterona e ácido acé-
tico. 
A testosterona é androgênio mais potente que a androstenediona. Pode 
derivar diretamente da progesterona por quebra da cadeia lateral ou então, 
da androstenediona, graças a u m a 17(3-ol deidrogenase específica, de acordo 
com Endahl et ai.10. 
Via pregnenolona-deidroepiandrosterona. A formação de androgênios e es-
trogênios nas adrenais se faz de preferência conservando a dupla ligação na 
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fig. 6 - Formação da progesterona s da androstenediona 
posição 5(6) do esterano na etapa inicial. Poder-se-ia argumentar que na 
posição 4, como acontece no caso da progesterona, o metabolismo adrenal en-
caminha os esteróides às vias de produção dos mineralocorticóides e glicocor-
ticóides, função principal dessas glândulas. 
A deidroepiandrosterona era considerada como de origem exclusivamente 
adrenal, até que Neher e Wettstein27 isolaram esse composto no testículo 
bovino. Posteriormente Mahesh & Greenblatt23a e Stárka et ai. 34 isolaram a 
deidroepiandrosterona de ovários policísticos. Destarte, admite-se para as gô-
nadas e, possivelmente, para a placenta, u m a via de alternância, antigamente 
considerada como sendo só existente nas adrenais, onde é preferencial. 
De acordo com Acevedo et ai.1, Goldstein et ai.12 e Gual et ai.13, a dei-
droepiandrosterona provém da pregnenolona por degradação da cadeia lateral, 
seguindo o mesmo mecanismo já descrito para a quebra da cadeia lateral da 
progesterona. 
A conversão da deidroepiandrosterona para estrogênios faz-se através da 
androstenediona (fig. 7). Baulieu et ai.3 observaram que a 17|3-ol deidroge-
nase, que transforma a androstenediona em testosterona, poderia atuar dire-
tamente na deidroepiandrosterona, formando o A5-androstene-3(3, 17(3-diol. Esse 
composto, sofrendo a ação da 3|3-ol deidrogenase e da A5-isomerase seria 
transformado em testosterona; o mesmo mecanismo ocorre na conversão da 
deidroepiandrosterona para androstenediona. 
D e acordo com Smith & Ryan 3 3, as duas vias de biossíntese da andros-
tenediona acima descritas, não são estanques. A 17a-hidroxiprogesterona, por 
exemplo, pode ser obtida diretamente da 17a-hidroxipregnenolona. 
Seguindo o princípio da alternância das vias de biossíntese, o colesterol 
não é obrigatoriamente o intermediário entre o acetato e os hormônios este-
róides, nem a pregnenolona o é entre o colesterol e a deidroepiandrosterona. 
D e acordo com Dorfman 9 e Gual e col.13, a deidroepiandrosterona pode de-
rivar diretamente do 17a,20a-diidroxicolesterol. 
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Via final comum — U m a vez demonstrada a conversão dos A 4 A 5 andros-
tenos para estrogênios ou fenolesteróides, assim chamados por apresentarem 
u m núcleo benzênico, a experimentação orientou-se para a descoberta do me-
canismo pelo qual há perda do carbono 19 e aromatização do anel A do 
núcleo do esterano. Os estudos de Ryan 2 8 demonstraram que esses processos 
também exigem T P N H e oxigênio. 
A eliminação do carbono 19 inicia-se por sua hidroxilação. A 19-hidroxi-
lação, realizada pela hidroxilase correspondente, foi observada pela primeira 
vez por Meyer M' 2 5 na adrenal bovina. Resulta a 19-hidroxiandrostenediona 
ou 19-hidroxitestosterona, conforme o composto de partida seja a androstene-
diona ou a testosterona, respectivamente. 
A fase seguinte, mediana por uma 19-aldolase, consiste na deidrogenação» 
da função 19-ol e formação de u m 19-al derivado (fig. 8). Dorfman 9 de-
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_(HC0H + HCOOH) 
^ 0 OH 
estradio.' 
estrona 
EO' 
-17/3 
fig. 8 - Aromatização e eliminação do carbono 19. 
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monstra que tanto o 19-ol como o 19-al podem passar diretamente para estrona 
ou estradiol-17|3, conforme seja a androstenediona ou a testosterona o com-
posto inicial. O carbono 19 degradado da forma descrita é encontrado como 
aldeído fórmico ou ácido fórmico. Com a eliminação do carbono 19 resta 
uma estrutura 'instável que, de imediato, encontra seu equilíbrio aromati-
zando o núcleo A. Forma-se assim u m fenolesteróide ou estrogênio, estrona 
ou estradiol-17|3, livremente interconversíveis graças à 17|3-ol deidrogenase. 
Conclusões. Os estrogênios representam do ponto de vista da biossíntese 
hormonal a última etapa de. intrincado processo de síntese e de degradação. 
A formação intermediária da progesterona, deidroepiandrosterona, androstene-
diona e testosterona, substâncias de per si biològicamente ativas, implica em 
u m delicado mecanismo descontrole ainda não bem conhecido, de tal forma 
que o organismo sempre tenha à disposição o hormônio necessário para u m 
determinado estado funcional. Isso é bem evidente no menacme e na gravidez. 
Portanto, os órgãos secretores dos hormônios sexuais, do ponto de vista 
da biossíntese, diferem apenas quantitativamente, pois as vias de síntese são 
as mesmas em linhas gerais. 
Do ponto de vista prático, as íntimas relações entre os hormônios este-
róides sexuais devem ser levadas em conta quando se administram terapêu-
ticamente determinados hormônios. Assim, o pilosismo que pode ocorrer em 
decorrência de u m tratamento prolongado pela progesterona, é explicado por 
u m aumento do nível de androstenediona ou testosterona, dado pela conversão 
da progesterona. D a mesma forma, as metrorragias em mulheres menopausa-
das tratadas com testosterona também ficam esclarecidas pela conversão em 
estrogênios. 
RESUMO 
A síntese dos hormônios sexuais no organismo apresenta duas vias prin-
cipais comuns aos órgãos secretores. A via progesterona-androstenediona é 
preferencial nas gônadas e placenta, ao passo que a via pregnenolona-deidroe-
piandrosterona é preferencial nas adrenais. 
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